溶瘤病毒T-Vec应用于肿瘤治疗的临床研究进展 by 姚星妹 et al.
中国肿瘤生物治疗杂志 http://www.biother.org
Chin J Cancer Biother, Apr. 2019, Vol. 26, No. 4
∙综 述∙DOI：10.3872/j.issn.1007-385x.2019.04.015
溶瘤病毒T-Vec应用于肿瘤治疗的临床研究进展
Progress in clinical research of oncolytic virus T-Vec for tumor therapy
姚星妹 综述；潘莉莉，吴婷 审阅（厦门大学 公共卫生学院 分子疫苗学和分子诊断学国家重点实验室 国家传染
病诊断试剂与疫苗工程技术研究中心，福建 厦门 361102）








































原（proliferating cell nuclear antigen，PCNA）-γ34.5 复
合体，而肿瘤细胞高表达 DNA 复制修复蛋白和
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ml 和 1×106、108、108 pfu/ml）和 HSV 抗体阴性组（1×
106、107、107 pfu/ml和 1×106、108、108 pfu/ml），注射量
依据肿瘤直径（≤1.5 cm的 1 ml；1.5~2.5 cm的 2 ml；>









示T-Vec耐受性较好。对 2例单剂量组和 8 例多剂
量组的患者进行血液和尿液检查，均未检测出
HSV DNA，表明 HSV 未感染未注射区。研究者










周后改为 1×108 pfu/ml，1次/2周，最多注射 24针，注



















T-Vec 治疗组和 GM-CSF 对照组，治疗组的给药
方案与Ⅱ期临床试验相同，对照组则每隔 14 d
皮下注射 125 μg/m2 的 GM-CSF。主要有效性终




类似，常见的不良反应有 1~2 级的疲劳（50% vs











性，且具有抗肿瘤效应。2015 年 10 月，T-Vec 获得



























2.2.1 T-Vec + 伊匹单抗 细胞毒性T淋巴细胞抗原
4（CTLA-4）是在活化T细胞表面上表达的一种穿








后第 1周在瘤内注射 1×106 pfu/ml的T-Vec，3周后注





















23%。这表明在 CTLA-4 阻断的情况下，T-Vec 能
大大地增强全身抗肿瘤效应。安全性方面，虽
然联合治疗组的 3/4 级不良反应比单药治疗组
高（ 45% vs 35%），但 主 要 是 流 感 样 症 状 ，无
非预期或与治疗相关的致死性事件发生。
2.2.2 T-Vec + 派姆单抗 程序性死亡受体 1（PD-
1），是一种重要的免疫抑制分子，在活化的T淋巴细








1 周即瘤内注射 1×106 pfu/ml 的 T-Vec，3 周后注射
剂量升至 1×108 pfu/ml，随后每 2 周注射 1 次，从













者，按 1∶1 比例将其随机分配至 T-Vec + 派姆单






2.2.3 T-Vec + 手术 手术是黑色素瘤的一种主要治
疗手段，但容易复发。为评估T-Vec是否能提高黑色
素瘤局部控制率，降低转移率，开展了 T-Vec 与手
术 联 合 治 疗 黑 色 素 瘤 的 Ⅱ 期 临 床 试 验
（NCT02211131）[31]，该试验共纳入 150 例ⅢB/C 期、
ⅣM1a 期的黑色素瘤患者，按照 1∶1随机分配至
T-Vec + 手术联合治疗组、手术治疗组；T-Vec + 手术
联合治疗组患者先在第1天注射1×106 pfu/ml，3周后
注射第2针，剂量升至1×108 pfu/ml，之后按此剂量每



















力这 2 种症状被认为与 T-Vec 治疗相关，每个患




根据 RECIST，ORR 为 82.3%，其中 CR 为 23.5%，
PR 为 58.8%。根据病理学结果，CR 为 93.3%。在













该项研究Ⅰb 期的安全性结果，对 16 例患者进行











105、105 pfu/ml ；C2 ：1×105 、106 、106 pfu/ml ；C3 ：
1×106、107、107 pfu/ml；分别在入组后第 6、12、18
周利用超声引导进行瘤内注射。研究结果显













增至 1×107 pfu/ml（C1）、1×108 pfu/ml（C2，≤4 ml）、1×
108 pfu/ml（C3，≤8 ml），每隔 3周注射 1次。HECHT
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